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Beyin Iskemisinde Inflamasyon
Belirteclerinin Roli

Role of Inflammatory Markers in
Brain Ischemia

OZET Derlemenin amaci: inflamatuar mekanizmalar, inme riskinde ve hastalarin fonksiyonel tab-
losunda etkili olan beyin iskemisinin akut fazi esnasinda 6nemli bir rol oynar. Biz bu ¢aligmada,
beyin iskemisi agisindan bu inflamatuar belirteglerin roliinii gézden gegirdik. Son bulgular: Siste-
mik inflamatuar mekanizmalar daha yiiksek inme riskiyle ve ilk iskemik inmeden sonraki vaskii-
ler niiksle iligkilidir. fskemik inme akut faz1 esnasinda sitokinler (interlokin-6, tiimor nekroz
faktor-a), hiicre adezyon molekiilleri (vaskiiler hiicre adezyon molekiili tip 1, interseliiler adez-
yon molekiilii tip 1) ve metaloproteinazlar gibi bazi inflamasyon molekiilleri suglanmaktadir. Me-
taloproteinazlar ve vaskiiler hiicre adezyon molekiil diizeyleri, iskemik inmenin teghisinde
faydalidir. inflamatuar sitokinler (interlkin-6 ve tiimér nekroz faktér-a) ve hiicre adezyon mo-
lekiilleri erken nérolojik kotiilesme varligi ve infarkt hacmiyle iligkilidir. Son olarak, metalopro-
teinazlar hemorajik transformasyon gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Ozet: inflamasyonun
molekiiler belirtecleri, iskemik inme hastalarinin hem akut evre tedavisinde hem de prognozu tah-
min etme ve yeni vaskiiler olay riskini 6nlemede kullanilabilecek yararl 6lciitlerdir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirtecler, inflamasyon, iskemik inme

ABSTRACT Purpose of review: Inflammatory mechanisms play an important role in the risk of
stroke and during the acute phase of brain ischemia, which contributes to functional outcome of pa-
tients. We review the role of inflammatory markers in these aspects of brain ischemia. Recent find-
ings: Systemic inflammatory mechanisms are associated with higher risk of stroke and vascular
recurrences after a first ischemic stroke. Several inflammatory molecules are implicated during the
acute phase of ischemic stroke, such as cytokines (interleukin-6, tumor necrosis factor-a), adhesion cell
molecules (vascular cell adhesion molecule type 1, intercellular adhesion molecule type 1) and met-
alloproteinases. Metalloproteinases and vascular cell adhesion molecule levels are useful in the diag-
nosis of ischemic stroke. Inflammatory cytokines (interleukin-6 and tumor necrosis factor-a) and
adhesion cell molecules are related to the presence of early neurological deterioration and infarct vol-
ume. Finally, metalloproteinases play an important role in the development of hemorrhagic trans-
formation. Summary: Molecular markers of inflammation can be useful tools for the management
of patients with ischemic stroke, both during the acute phase and to predict prognosis and prevent
the risk of a new vascular event.
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nflamatuar siiregler, hem iskemik serebrovaskiiler hastaligin bir nede-
ni olarak, hem de beyin iskemisinin patofizyolojisinde 6nemli role sa-
hiptir. Sistemik inflamasyonun ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol
oynadig1 ve inme ile koroner kalp hastalig: riskini artirdig: bildirilmistir.
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Buna karsin beyin iskemisi ve takiben reperfiizyo-
nu, mikrosirkiilasyonda baglatilan inflamatuar ya-
nita ve hiicre yikimina katkida bulunur.

Son yillarda, iskemik inmeyle iligkili pek ¢ok
molekiiler inflamasyon belirteci tanimlanmistur.
Bazi belirtecler, inme ve diger vaskiiler olay riski-
ni degerlendirmede kullanilabilir ve digerlerinin
de inme teshisi veya onun gelisiminin tahmininde
yararli olduklar: gosterilmistir.

I iINFLAM.AS.YON BELIRTEGLERI VE
INME RISKI

Sistemik inflamasyon belirtegleri, inme risk-belir-
tecleri olarak kullanilmiglardir, geleneksel risk fak-
torlerinden bagimsiz olarak inme riskini degis-
tirdikleri diigintilmektedir. Buna kargin, giini-
miizde ateroskleroz inflamatuar bir hastalik olarak
kabul edilmektedir! ve inmelerin biiyiik bir kismi-
na ya dogrudan buyiik-arter aterosklerozu yoluyla
veya dolayli olarak kardiyoembolizm yoluyla, ko-
roner kalp hastaligina bagh kardiyak aritmilerin so-
nucu olarak veya miyokard infarktiisiinden sonra
gelisen emboliyle sebep olur.

Epidemiyolojik ¢aligmalar, 16kosit say1s1 ve fib-
rinojen gibi baz sistemik belirteclerin daha yiiksek
iskemik vaskiiler olay riskiyle birlikteligini goster-
migtir. Lokosit sayis1 hem ilk iskemik inme?® hem
de miyokard infarktiisii riskiyle,* diger vaskiiler
faktorlerden bagimsiz olarak iligkilidir ve ayni za-
manda bir yiiksek riskli popiilasyonda daha yiiksek
yineleyici iskemik olay riskiyle de iligkilidir.> Yi-
ne, bir akut faz reaktani olan fibrinojenin yiiksek
diizeylerde yiiksek inme riskiyle iligkili oldugu® ve
inme sonrasi yiiksek diizeyde kalan fibrinojenin yi-
neleyici vaskiiler olay riskini artirdig gosterilmis-
tir.

Baz1 ¢aligmalar,”® bazal C-reaktif protein
(CRP) diizeylerinin inmeyi ve daha kuvvetle mi-
yokard infarktiisii riskini tahmin ettirdigini goster-
mistir; ancak, bu veri tartigmalidir ve daha yeni
caligmalarda,’? bu iligkinin zayif oldugu diginil-
miistiir. CRP, altta yatan sistemik inflamasyonun
bir gostergesidir ve aterotrombotik hastaliklar i¢in
bir plazma belirteci olarak kullanilir. CRP, ¢ok sa-
yida biyolojik yolakta oynadigi rol nedeniyle ate-
rosklerotik lezyonun ve takiben akut kardiyo-
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vaskiiler olaylarin gelismesinde etkili olabilir.
Kompleman aktivasyonu, hiicre adezyon ve kiime-
lenmesi, inflamatuar siireclere aracilik eden ve bir
protrombotik durumu indiikleyerek prokoagiilan
faaliyetin artmasina katkida bulunan'® diizenleyici
sitokinlerin ekspresyonu, apoptozis ve lipid sentez-
lenmesinde 6nemli rol oynar. Ancak CRP diizey-
leri ayni zamanda ilk kez bir iskemik inme gegiren
hastalarin prognozunun belirlenmesinde de kulla-
nilabilir. Akut inme sonras: 6l¢iilen CRP diizeyle-
rinin yiiksekligi, gelecek kardiyovaskiiler morbidi-
te ve mortalite i¢in kullanigh bir gostergedir.'* Ye-
ni bir caligmada,’ yiiksek-hassasiyette CRP diizey-
lerinin inme sonrasi kotii sonucla iligkisi ve bu
iligkinin yiiksek niiks olasiligindan ziyade daha
yiiksek mortalite ve inme siddetiyle ilgisi gosteril-
mistir. CRP polimorfizmalari, vaskiiler risk tahmi-
ninde her gecen giin daha fazla ilgi cekmektedir.
Son ¢alismalar da, CRP genotipleri ile iskemik in-
me riski arasinda bir baglanti oldugunu akla getir-
mektedir.'®!”

Inme riskinden, bagka inflamatuar molekiiller
de sorumlu tutulmaktadir. Cozlinebilir CD40 li-
gand, platelet aktivasyonunda 6nemli bir rol oynar
ve inflamatuar ile protrombotik 6zellikleri vardir.
Bu molekiiliin, nonvalvular atriyal fibrilasyon has-
talarinda inme riskinin ve miyokard infarktiisiiniin
bir gostergesi oldugu kanitlanmistir.'

Ozetle, sistemik inflamasyon mekanizmalari,
ilk iskemik inmeden sonra yiiksek inme ve vaskii-
ler niiks riskiyle birliktedir. Inflamatuar belirtegle-
rin kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde yararh
gostergeler olduguna dair kanitlar artmaktadir.

INVENIN AKUT FAZINDA
INFLAMASYON BELIRTEGLERI

Beyin iskemisi ve sonrasindaki reperfiizyon, mikro-
sirkiilasyonda baglatilan (Sekil 1) ve noronal des-

n'*? inflamatuar yaniti indiikler.

tritksiyona yol aca
Noronlar, astrositler, mikrogliya ve hepsinden zi-
yade endotel hiicreleri iskemiye yanit olarak aktif
hale gelir ve sitokinler salgilarlar.?'?? Interlékin
(IL)-1b ve tiimor nekroz faktorii (TNF-o) bu infla-
matuar yanit1 baglatan sitokinlerdir.”? Bu aktivas-
yon ¢ok erken gelisir ancak gecicidir. IL-1b ve
TNF-a, ardindan IL-6 ve IL-8'in aracilik ettigi ve
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SEKIL 1: Beyin iskemisi akut fazi esnasinda molekiller inflamasyon belirtegleri.

Mikrovaskiiler
okliizyon

Szlactins
Indegrins

BBB bozulmasi
vazogenik 6dem

inflamatuar yanit sitokin aktivasyonuyla baslar (IL-1B ve TNF-at). Bu sitokinler IL-6 ve IL-8'i aktive ederek ikinci bir inflamatuar cevabi baglatir. Bu yanit akut faz reaktanlarinin (ates,
CRP ve fibrinojen) gelismesine ve hiicre adezyon molekdillerinin salinmasina aracilik ederek mikrovaskler okliizyona neden olur. Son olarak, MMP’ler [6kosit gé¢ii ve BBB yikimina
yardim ederek vaskuler ddeme yol agarlar. BBB, kan-beyin bariyeri; ICAM-1, interseliiler hiicre adezyon molekiili-1; IL, interlékin; MMP, metalloproteinaz; TNF-c., tlimér nekroz fak-

tor-o.; VCAM-1, vaskler hiicre adezyon molekdlti-1.

daha uzun siire devam eden bir sekonder inflama-
tuar yanit1 indiikler. Bu sitokinler ateg, CRP ve fib-
rinojen gibi akut faz reaktanlarinin gelismesinde,”
lokosit agregasyonuna ve ardindan vaskiiler duva-
ra adezyona katkida bulunan hiicre adezyon mole-
kiillerinin saliniminda 6énemli bir rol oynarlar.

Ug grup hiicre adezyon molekiilii vardir: se-
lektinler, inmiinoglobulin siiperailesi ve integrin-
ler.?* Selektinler, infarkt cevresindeki lokosit-
endotel hiicre etkilesimine yardim ederler. Interse-
liller adezyon molekiilii tip-1 (ICAM-1) ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii tip-1 (VCAM-1) beyin is-
kemisinin akut fazinda yer alan ana immiinoglobu-
lin stiperailesi molekiilleridir. Son zamanlarda,
integrinlerin interseliiler adezyonda yer aldig1 ve bu
molekiillerle ekstraseliiler matriks arasindaki etki-
legime katildig gosterilmigtir.”® Adezyon hiicre mo-
lekiillerinin aktivasyonunun bir sonucu olarak,
I6kosit kiimelenmesi ve ardindan agregasyon ve
vaskiiler duvara adezyon gerceklesir.

Metaloproteinazlardan (MMP) 2 ve 9un da
beyin iskemisinde doku hasarina katilimi bildiril-
migtir. Bu molekiiller, vaskiiler 6deme yol agan ve
infarktin hemorajik transformasyonuna katkida
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bulunan kan-beyin bariyeri (BBB) yikimindan so-
rumludur.?” IL-6 ve TNF-a gibi belli sitokinlerin
varligt MMP’lerin ve 6zellikle de MMP-9 iiretimi-
ni uyarir. Lokositler sitokin etkilesimi ile vaskiiler
duvara yapistiktan sonra, endotelyum boyunca gog
etmek ve BBB’yi yikmak, boylece 6dem olusumu-
nu saglamak icin MMP’lerin iiretiminden yararla-
nirlar.

Buna karsin, bu belirtecler inmenin akut fazi
esnasinda artar; ekspresyonlar: belli durumlarda
degisebilir. Inmenin akut faz1 esnasinda, daha 6n-
ceden oykiisii olmayan ve hipertansiyon gelisen
hastalarda, normotansif veya kronik hipertansif
hastalara kiyasla IL-6, TNF-a, ICAM-1, VCAM-1
ve MMP-9 gibi baz1 molekiiler belirte¢ diizeyleri-
nin daha yiiksek seviyeye ¢iktig1 ve bunun da koti
sonlanimla iligkili oldugu gosterilmistir.?

TANISAL VE PROGNOSTIK
KULLANILABILIRLIGI OLAN
INFLAMASYON BELIRTECLERI

Beyin iskemik inmesinde yer alan dinamik siireg-
lerin bir sonucu olarak, periferik kana bazi mole-
killer birakilir. Bu molekiillerin bir kismi, bu
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stireclerin biyobelirtecleri olarak kabul edilmekte-
dir. Bazi calismalarda, inflamatuar molekiillerin
teshise yonelik biyobelirtecler olarak ve ayni za-
manda iskemik inmenin gelisimini 6n gérmede
kullanilabilirlikleri gosterilmistir. inflamatuar mo-
lekiiller, nérolojik kotiilesme, infarkt hacmi ve be-
yin iskemisinde

hemorajik transformasyon

riskinden sorumlu tutulmaktadir.

I iSKEMiK iNMENiN TESHi_SiNE YONELIK
INFLAMATUAR BIYOBELIRTECLER

Inmenin baslangicindan sonraki ilk 3 saat iginde
uygulanan intravenoz rekombinan doku plazmi-
nojen aktivator (rtPA) tedavisi, halen sahip oldu-
gumuz tek tedavi segenegidir ve bu tedavi ne kadar
once verilirse ilacin etkililigi o derece artar. Noro-
gorintilleme teknikleri, hemoraji ve iskemi ayri-
mini yapabilecek tek yontemdir ve bu tekniklerin
cogu kiictik merkezlerde bulunmadigindan tedavi
gecikebilir. O halde, iskemik ve hemorajik inme
ayriminda yararl olabilecek molekiiler belirtecle-
rin gelistirmesi oldukca yararli olacaktir.

Bazi ¢aligmalarda iskemik inme teghisinde bi-
yobelirteclerin faydasi gosterilmistir. Bunlardan bi-
rinde,” inme baslangicindan sonraki ilk 9 saat
icinde inflamatuar belirtecler dahil (MMP-9, prote-
ins-100 b, von Willebrand faktdr, B-tip nérotrofik
biiylime faktorii ve monosit kemotaktin protein 1)
dahil 5 molekiiler gosterge saptanmigtir. Bu ¢alis-
mada, 3 veya daha fazla belirtecin kendi sinir de-
gerlerinin dstiinde olmasinin iskemik inme
teshisinde %93 hassasiyeti ve %93 6zgulligi bu-
lundugu kaydedilmistir. Daha sonraki bir ¢aligma-
da,® belirtilerin baglangicindan sonraki 24 saat
icinde iskemik inmenin akut fazinda yer alan 26 bi-
yobelirteg saptanmaistir. 4 biyobelirte¢ iskemik in-
meyle yiliksek olciide koreledir: 2 inflamatuar
gosterge (MMP-9 ve VCAM), 1 gliyal aktivasyon
belirteci (5-100 b) ve 1 tromboz belirteci (Von Wil-
lebrand faktorii).

Molekiiler belirtecler arasinda inme alt tipine
gore bazi farklar da belirlenmistir, genis damar ate-
roskleroz hastalarinda daha yiiksek CRP diizeyleri
kiiciik damar hastaliklartyla iliskilidir.?' Ustelik, in-
trakranyal stenoza gore ekstrakranyal stenoz has-
talarinda CRP diizeyleri daha yiiksektir.
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J NOROLOJIK KOTULESMEYLE ILISKILI
INFLAMASYON BIYOBELIRTECLERI

Iskemik inme hastalarin %25-40'1nda, norolojik be-
lirtiler ilk saatlerde ilerler ve mortalite ile fonksi-
yonel dizabilite (engellilik) artar. Bu erken noéro-
lojik kotillesmeden (END) sorumlu mekanizmalar-
dan biri, nekrotik dokuda infarkt ¢ekirdegini kusa-
tan iskemik penumbranin transformasyonudur.*?

END varligindan sorumlu tutulan bazi biyo-
kimyasal mekanizmalar vardir. Glutamat diizeyle-
ri eksitotoksik mekanizmalar agisindan iskemik
inmede ilerlemenin en giiclii gostergesi olsa bile,*
serebral iskeminin progresyonunda inflamatuar
molekiillerin katilim1 da gosterilmistir.

Hem beyin omurilik sivisinda (BOS) hem de
kanda yiiksek IL-6 diizeyleri, iskemik inme hasta-
larinda END varlig1 ve kotii fonksiyonel sonugla
iligkilidir. 21.5 pg/dl'nin {izerinde plazma ve 6.3
pg/ml'nin iizerinde BOS IL-6 konsantrasyonlarinin,
iskemik inme hastalarinda END’in bagimsiz bir
gostergesi oldugu bulunmustur.?’ Lakiiner infarkt
hastalarinda diger inflamatuar belirtegler sonlanim-
la iligkilendirilmistir. Bu durumda, 14 pg/mI’'nin iize-
rinde plazma TNF-a ve 208 pg/ml'nin {izerinde
VCAM-1’in END ve 3 aylik kotii sonugla bagimsiz
iligkili oldugu ve bu iliskinin glutamat ve y-amino-
biitirik asit (GABA) plazma diizeylerine gére dii-
zeltme sonrasi da stirdiigi belirlenmistir.?!

Hiicre adezyon molekiilleri de inme sonucun-
dan sorumlu tutulmustur. Bagvuruda belirlenen
yiiksek serum ¢oziilebilir ICAM-1 diizeyleri, iske-
mik inme hastalarinda nérolojik kétiilesmeyle bir-
liktedir.** Ustelik, iskemik inmenin ilk giinlerinde
E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 inhibisyonu has-
talarin klinik diizelmesiyle iligkiliyken, diizelme-
yenlerde hiicre adezyon molekiil diizeylerinde
hicbir degisiklik olmamaktadir.®®

J INFARKT HACMIYLE ILISKILI
INFLAMASYON BIYOBELIRTEGLERI

Son infarkt hacmi, iskemik inme hastalarinda fonksi-
yonel sonugtan sorumlu tutulan en 6nemli faktorler-
den biridir. Baz1 biyobelirtecler son infarkt hacmiyle
iligkilidir, bunlardan bazilar inflamasyonun molekii-
ler gostergeleridir. IL-6 ve TNF-« gibi inflamatuar si-
tokinlerin ve ICAM-1 gibi hiicre adezyon molekiil-
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lerinin yiiksek diizeylere ¢ikmasinin daha yiiksek bir
infarkt hacmiyle iligkili oldugu bulunmugtur.?*%
MMP-9 ve MMP-13’de infarkt hacmiyle ilgilidir, bu
molekiillerin diizeyleriyle infarktin genislemesi ara-
sinda bir korelasyon oldugu manyetik rezonans di-
fiizyon agirhikh goriintilleme ile gosterilebilir.” Yeni
bir ¢alismada,® TNF-o, MMP-2 ve MMP-9 diizeyle-
ri ile infarkt hacmi arasinda bir iliski oldugu saptan-
mistir; ancak, Onceki caligmalarin aksine IL-6

diizeleriyle ve infarkt hacmi ile aksi yonde iligkilidir.

HEMORAJIK TRANSFORMASYONLA
ILISKILI INFLAMASYON
BIYOBELIRTEGLERI

Hemorajik transformasyon, iskemik inmede ciddi
klinik 6neme sahip bir komplikasyondur. Infarkt
hacmi, yiiksek kan basinci, antikoagiilan tedavi,
yas, norogoriintiilemede erken iskemi bulgularinin
varlig1 ve yiiksek glikoz diizeyleri hemorajik trans-
formasyon varligiyla iligkilidir.® Bazal lamina bii-
tinligiintin kayip olmasi, hemorajik transformas-
yonun nedeni gibi goziikmektedir, MMP-9’da bu
kayba katkida bulunur.*

Klinik ¢aligmalar?® yiiksek MMP-9 diizeyle-
riyle hemorajik transformasyon riski arasinda bir
iligkinin varligina isaret etmistir, hemorajik trans-
formasyon gelisen hastalarda konsantrasyon 3 kat
daha yiiksektir. rtPA trombolitik terapisi alan he-
morajik transformasyon hastalarinda da MMP-9
diizeyleri daha yiiksektir.*!

J INFLAMASYON BIYOBELIRTEGLERI VE
INME NUKS RiSKi

Vaskiiler hastalik epizotlari inmeden sonra ilk ay-
larda daha sik niiks eder. Tahmini niiks frekans: in-
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me alt tipi, ¢alisilan popiilasyon ve takip siiresinin
uzunluguna gore %1.2 ila %25 arasinda degigir*>*
ve morbidite, mortalite ve hastane yatiginda artiga
onemli élgiide etkide bulunur.* Inflamasyon biyo-
belirteclerinin iskemik inme sonras: vaskiiler olay
niikstintin tahmininde faydal oldugu gosterilmis-
tir. Molekiiler inflamasyon gostergelerinin antiko-
agiile edilmemis iskemik inme hastalarinda
vaskiiler hastaligin niiks riski a¢isindan prognostik
etkisini degerlendirmek amaciyla tasarlanan giin-
cel bir calismada, 5 pg/dI'nin tizerinde IL-6 ve 1350
ng/dl'nin tizerinde VCAM-1’in yeni vaskiiler olay
veya vaskiiler 6liim riskini sirayla 20-kat ve 3-kat
artirdig: belirlenmistir.*’* Dahasi bu hastalarda sta-
tin tedavisi vaskiiler olay ve vaskiiler dliimlerde,
IL-6, MMP-9 ve hiicresel fibronektin gibi baz1 in-
flamasyon molekiiler belirteclerde bir azalmayla
paralel ciddi diigiig saglamaktadir.**

[l SONUC

Molekiiler belirteclerin inme riski ve iskemik hasa-
rin gelisimi gostergesi olarak kullanim gittikce da-
ha fazla 6nem kazanmaktadir, zira bu hastalarin
yonetiminde bu gostergeler ¢ok kullanigh olabilir.
Bu agidan, inflamatuar belirtecler 6nemli bir rol oy-
nar. Lokosit sayis, fibrinojen ve CRP, daha yiiksek
inme riskiyle iligkilidir. MMP-9 ve VCAM diizeyle-
ri, iskemik inme teshisinde faydalhdir. inflamatuar
sitokinler (IL-6 ve TNF-«) ve hiicre adezyon mole-
kiilleri, END varlig1 ve infarkt hacmiyle baglantili-
dir. Metalloproteinazlar hemorajik transformas-
yonun gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Son olarak,
inflamasyon molekiiler belirtecleri inme niiksii de-
gerlendirmesinde faydalidir, bu da bu hastalarin te-
davisinde yeni terapotik secenekler saglar.

I KAYNAKLAR VE OKUMA ONERILERI

Ozellikle ilgi gekici oldugu diisiiniilen aragtirmalar;
* dzel ilgi uyandiran

Leukocytes and the risk of ischemic diseases.
JAMA 1987; 257:2318-2324.

sistent inflammatory response in stroke survi-
vors. Neurology 1998; 50:1722-1728.

Wilhelmsen L, Svardsudd K, Korsan-Bengtsen
K, et al. Fibrinogen as a risk factor for stroke
and myocardial infarction. N Engl J Med 1984;

Grau AJ, Boddy AW, Dukovic DA, et al. Leu-
kocyte count as an independent predictor of
recurrent ischemic events. Stroke 2004;

** 6nemli ve ilgi uyandiran 4.
olarak isaretlenmistir.
1. Ross R. Atherosclerosis: an inflammatory di- 311:501-505.
sease. N Engl J Med 1999;340:115-126. 5
2. Prentice RL, Szatrowski TP, Kato H, Mason
MW. Leukocyte counts and cerebrovas-
cular disease. J Chron Dis 1982;35:703-714. 35:1147-1152.
3. Ermnst E, Hammerschmidt DE, Bagge U, etal. 6.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2010;5(1)

Beamer NB, Coull BM, Clark WM, et al. Per-

Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, et al.
Inflammation, aspirin, and risks of cardiovas-
cular disease in apparently healthy men. N
Engl J Med 1997;336:973-979.

Rost NS, Wolf PA, Kase CS, et al. Plasma
concentration of C-reactive protein and risk of
ischemic stroke and transient ischemic attack:
the Framingham Study. Stroke 2001;
32:2575-2579.

43



Manuel RODRIGUEZ-YANEZ ve ark.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

44

Cesari M, Penninx BW, Newman AB, et al. In-
flammatory markers and onset of cardiovas-
cular events: results from the Health ABC
study. Circulation 2003;108:2317-2322.

Everett BM, Kurth T, Buring JE, Ridker PM.
The relative strength of C-reactive protein and
lipid levels as determinants of ischemic stroke
compared with coronary heart disease in wo-
men. J Am Coll Cardiol 2006;48:2235-2242.

Bos MJ, Schipper CM, Koudstaal PJ, et al.
High serum C-reactive protein level is not an
independent predictor for stroke: the Rotter-
dam Study. Circulation 2006; 114:1591-1598.

Sattar N, Murray HM, McConnachie A, et al.
C-reactive protein and prediction of coronary
heart disease and global vascular events in
the Prospective Study of Pravastatin in the EI-
derly at Risk (PROSPER). Circulation 2007;
115:981-989.

Paffen E, DeMaat MP. C-Reactive protein in
atherosclerosis: a causal factor? Cardiovasc
Res 2006; 71:30-39.

Di Napoli M, Papa F, Bocola V. C-Reactive
protein in ischemic stroke: an independent
prognostic factor. Stroke 2001; 32:917-924.

Elkind MS, Tai W, Coates K, et al. High-sen-
sitivity C-reactive protein, lipoprotein-associa-
ted phospholipase A2, and outcome after
ischemic stroke. Arch Intern Med 2006;
166:2073-2080.

Lange LA, Carlson CS, Hindorff LA, et al. As-
sociation of polymorphisms in the CRP gene
with circulating C-reactive protein levels and
cardiovascular events. JAMA 2006;296:
2703-2711.

Morita A, Nakayama T, Soma M. Association
study between C-reactive protein genes and
ischemic stroke in Japanese subjects. Am J
Hypertens 2006; 19:593-600.

Ferro D, Loffredo L, Polimeni L, et al. Soluble
CD40 ligand predicts ischemic stroke and
myocardial infarction in patients with nonval-
vular atrial fibrillation. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2007; 27:2763-2768.

Vila N, Castillo J, Davalos A, Chamorro A.
Proinflammatory cytokines and early stroke
progression. Stroke 2000; 31:2325-2329.

Castellanos M, Castillo J, Garcia MM, et al. In-
flammation-mediated damage in progressing
lacunar infarctions. Stroke 2002; 33:982-987.

DeGraba TJ. The role of inflammation after
acute stroke. Utility of pursuing antiadhesion
molecule therapy. Neurology 1998; 51 (Suppl
3):562-S68.

Hallenbeck JM. Inflammatory reactions at the
blood-endothelial interface in acute stroke.
Adv Neurol 1996; 71:281-297.

Rothwell NJ, Bersbridge NJ, Lefeuvre RA, et
al. Interleukin-6 is a centrally acting endoge-

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

BEYIN ISKEMISINDE INFLAMASYON BELIRTECLERININ ROLU

nous pyrogen in the rat. Can J Physiol Phar-
macol 1991;69:1465-1469.

Adams DH, Shaw S. Leukocyte endothelial in-
teractions and regulation of leukocyte migrati-
on. Lancet 1994; 343:831-836.

Smith CW. Endothelial adhesion molecules
and their role in inflammation. Can J Physiol
Pharmacol 1993; 71:76-87.

Romanic AM, White RF, Arleth AJ, et al. Mat-
rix metalloproteinase expression increases af-
ter cerebral focal ischemia in rats. Inhibition of
matrix metalloproteinase-9 reduces infarct si-
ze. Stroke 1998; 29:1020-1030.

Castellanos M, Leira R, Serena J, et al. Plas-
ma metalloproteinase-9 concentration predicts
hemorrhagic transformation in acute ischemic
stroke. Stroke 2003; 34:40-46.

Rodriguez-Yafniez M, Castellanos M, Blanco
M, et al. New-onset hypertension and inflam-
matory response/poor outcome in acute isc-
hemic stroke. Neurology 2006;67:1973- 1978.

Reynolds MA, Kirchick HJ, Dahlen JR, et al.
Early biomarkers of stroke. Clin Chem 2003;
49:1733-1739.

Lynch JR, Blessing R, White WD, et al. Novel
diagnostic test for acute stroke. Stroke 2004;
35:57-63.

Suwanwela NC, Chutinet A, Phanthumchinda
K. Inflammatory markers and conventional at-
herosclerotic risk factors in acute ischemic
stroke: comparative study between vascular
disease subtypes. J Med Assoc Thai 2006;
89:2021-2027.

Castillo J, Leira R. Predictors of deteriorating
cerebral infarct. Would its early treatment be
useful? Cerebrovasc Dis 2001; 11 (Suppl
1):40-48.

Castillo J, Davalos A, Noya M. Progression of
ischaemic stroke and excitotoxic amino acids.
Lancet 1997; 349:79-83.

Wang JY, Zhou DH, Li J, et al. Association of
soluble intercellular adhesion molecule 1 with
neurological deterioration of ischemic stroke:
The Chongqing Stroke Study. Cerebrovasc
Dis 2006; 21:67-73.

Blum A, Khazim K, Merei M, et al. The stroke
trial — can we predict clinical outcome of pati-
ents with ischemic stroke by measuring solub-
le cell adhesion molecules (CAM)? Eur
Cytokine Netw 2006; 17:295-298.

Leira R, Rodriguez-Yafnez M, Castellanos M,
et al. Hyperthermia is a surrogate marker of
inflammation-mediated cause of brain dama-
ge in acute ischaemic stroke. J Intern Med
2006; 260:343-349.

Rosell A, Alvarez-Sabin J, Arenillas JF, et al.
A matrix metalloproteinase protein array reve-

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

als a strong relation between MMP-9 and
MMP-13 with diffusionweighted image lesion
increase in human stroke. Stroke 2005;
36:1415-1420.

Sotgiu S, Zanda B, Marchetti B, et al. Inflam-
matory biomarkers in blood of patients with
acute brain ischemia. Eur J Neurol 2006;
13:505-513.

Toni D, Fiorelli M, Bastianello S, et al. Hemorr-
hagic transformation of brain infarct: predicta-
bility in the first 5 h from stroke onset and
influence on clinical outcome. Neurology
1996; 4:341-345.

Rosenberg GA, Navratil M, Barone F, Feu-
erstein G. Proteolytic cascade enzymes incre-
ase in focal cerebral ischemia in rat. J Cereb
Blood Flow Metab 1996; 16:360-366.

Montaner J, Molina CA, Monasterio J, et al.
Matrix metalloproteinase-9 pretreatment level
predicts intracranial hemorrhagic complicati-
ons after thrombolysis in human stroke. Circu-
lation 2003; 107:598-603.

Yokota C, Minematsu K, Hasegawa Y, Yama-
guchi T. Long-term prognosis, by stroke subt-
ypes, after a first-ever stroke: a hospital-based
study over a 20-year period. Cerebrovasc Dis
2004;18:111-116.

Moroney JT, Bagiella E, Paik MC, et al. Risk
factors for early recurrence after ischemic stro-
ke. The role of stroke syndrome and subtype.
Stroke 1998; 29:2118-2124.

Hillen T, Coshall C, Tilling K, et al. Cause of
stroke recurrence is multifactorial. Patterns,
risk factors and outcomes of stroke recurren-
ce in the South London Stroke Register. Stro-
ke 2003; 34:1457-1463.

Leira EC, Chang KC, Davis PH, et al. Can we
predict early recurrence in acute stroke? Ce-
rebrovasc Dis 2004; 18:139-144.

Sacco RL, Foulkes MA, Mohr JP, et al. Deter-
minants of early recurrence of cerebral infarc-
tion. The Stroke Data Bank. Stroke 1989;
20:983-989.

Castillo J, Alvarez-Sabin J, Lépez-Farré A, et
al. Molecular markers of inflammation predict
vascular recurrence after stroke: MITICO
Study. Stroke 2007;38:575.

Bu calisma molekiler inflamasyon belirleyici-
lerinin yeni vaskler olay riskini én gérebildi-
gini gostermistir.

Vivancos J, Alvarez-Sabin J, Lopez-Farré A,
etal. Influence of stroke secondary prevention
drugs on molecular markers of inflammation.
The MITICO Study. Cerebrovasc Dis 2007; 23
(Suppl 2):1183.

Bu calisma statin tedavisinin yeni vaskler
olay riskini inflamatuar belirleyici diizeylerin-
deki distsle birlikte diistrdiigtini gostermis-
tir.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2010;5(1)



